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Az antimikrobiális peptidek
és a mintázatfelismerő receptorok 
szerepe a bélrendszer homeosztázisának 
fenntartásában
LAPIS KÁROLY DR.
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest
A bélrendszer nyálkahártya-integritását összetett és jól szabályozott mechanikai, biokémiai és immunológiai mechanizmusok tartják 
fenn. A védekezésben első vonalat jelentenek a bélnyálkahártya specializált (Paneth-sejtek) és nem specializált hámsejtjei által ter-
melt különböző antimikrobiális peptidek (AMP), amelyek összefüggő bioﬁ lmréteget képeznek a nyálkahártya felszínén. Az AMP-k 
egyrészt baktériumok, gombák, vírusok és protozoák elleni aktivitással, másrészt immunmodulátor hatással rendelkeznek. A követ-
kező védelmi vonal a sajáttól az idegen mikrobákat megkülönböztető mintázatfelismerő receptorok (pattern recognition receptor, 
PRR), amelyek a patogének konzerváltan megőrzött antigénmintázatait ismerik fel, és génexpressziós stimuláláson keresztül 
antimikrobiális és gyulladásos aktivitásokat mozgósítanak. Közleményünkben összefoglaljuk a fenti mechanizmusok kutatásainak 
legújabb eredményeit.
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Role of antimicrobial peptides (AMP) and pattern recognition receptors (PRR) 
in the intestinal mucosa homeostasis
Homeostasis and integrity of bowel mucosa is assured by well controlled mechanical, biochemical and immunological mechanisms. 
First line of defense is presented by the antimicrobial peptides (AMP), which form a continuous layer on the bowel surface, 
produced by intestinal speciﬁ c (Paneth) and non-speciﬁ c epithelial cells. AMPs have a signiﬁ cant antimicrobial, antifungal and 
antiviral, as well as immunomodulatory effects. Next line of defense is the pattern recognition receptors (PRR), which allows 
identifying conservative molecular patterns of different pathogens, and starts antimicrobial and inﬂ ammatory mechanisms through 
gene-expression induction. We review the most recent knowledge and studies concerning these mechanisms.
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Rövidítések
AMP = (antimicrobial peptides) antimikrobiális peptid; PAMP = 
(pathogen associated molecular pattern) patogénasszociált molekuláris 
mintázat; PRR = (pattern recognition receptor) mintázatfelismerő re-
ceptor; SLPI = szekréciós leukocyta proteázinhibitor; sPLA2 = 
szekretoros foszfolipáz-A2; TLR = toll-like receptor
Korábban az Orvosi Hetilap hasábjain két összefoglaló 
közleményben tekintettük át az antimikrobiális kis fehér-
jék (antimicrobial peptides, AMP) jellegzetességeit, élet-
tani és kórélettani szerepüket [1, 2]. E gazdavédő 
peptidek termelődésében és funkcióiban észlelt zavarok 
egyes betegségek patogenezisében is fontos szerepet 
játszhatnak [3, 4]. Jelen közleményben áttekintjük, hogy 
e kis peptidek rendszerét hogyan egészítik ki más barrier 
mechanizmusok, fenntartva az intestinalis nyálkahártya 
integritását és homeosztázisát.
A környezetből az étkezéssel és sok más módon folya-
matosan kerülnek be mikrobák, köztük patogén mikro-
bák is az emésztőrendszerbe, a belek pedig otthonul 
szolgálnak a különböző, nagyságukban és összetéte-
lükben dinamikus változásban lévő mikrobakolóniák szá-
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mára [4]. A beleket ﬁ ziológiásan kolonizáló mikrobakö-
zösség, a commensialis mikrobaﬂ óra tagjai egészséges 
egyedekben nem patogének, sőt, kifejezetten hasznosak 
a gazdaszervezet számára [5]. Szerepük van a tápanyag 
hasznosításában, a bélnyálkahártya hámsejtjei érésének, 
differenciálódásának előmozdításában, valamint a vele-
született immunrendszer folyamatos informálásában. 
Ugyanakkor a commensialis és patogén mikrobák invá-
ziójával szemben folyamatos és hatékony védekezés zaj-
lik a belekben. Beleink összességében baktériumok és 
baktériumtermékek (endo- és exotoxinok, sejt fal frag-
men tumok) valóságos tárházát képezik, amelyek haté-
kony védekezés nélkül a mesenterialis nyirokcsomókba 
és a véráramba juthatnának. Ezt akadályozza meg az erős 
és összetett védővonalat képző intestinalis nyálkahártya 
[6, 7, 8]. A védvonal ﬁ zikai megtestesülését a nyálkahár-
tya hámsejtjei és azokat egymáshoz kapcsoló sejtkap-
csoló struktúrák (tight junctions) képezik, amelyet a 
nyálkahártya hámsejtjeinek felszínét borító komplex ösz-
szetételű nyákréteg (glycocalix) tovább erősít [9].
A nyálkahártya hámsejtjei és a glycocalix azonban nem 
csak mechanikus védelmet képeznek, hanem a sejtekben 
expresszálódnak a mintázatfelismerő (pattern recognition 
receptors, PPR) receptorok is. E receptorok a patogének 
széles körében konzerváltan megőrzött molekuláris 
(lipid-, protein-, nukleotid-) mintázatokat ismernek fel 
(pathogen associated molecular patterns, PAMP) [10]. 
Ezen mintázatok a receptorok révén stimulálják az 
intracelluláris jelátviteli utakat, génexpressziókat válta-
nak ki, és így antimikrobiális és gyulladásos aktivitáso-
kat mozgósítanak.
A bélnyálkahártya hámsejtjeiben a mintázatfelismerő 
receptorok két nagy családja, a toll-like receptorok 
(TLR), ezen belül a TLR-2, TLR-4, valamint a NOD 
receptorok (NOD-1 és NOD-2) vannak jelen. Előbbiek 
főként a sejtfelszínen és az endoszómákban expresz-
szálódnak és a mikrobák nyálkahártyán való kitapadása 
esetén aktiválódnak, utóbbiak intracellulárisan (az en do-
szómákban és a citoplazmában) vannak jelen. Az intes-
tinalis nyálkahártya egyszerre számos különböző mik-
robával s ennek megfelelően sokféle PAMP-pal kerül 
érintkezésbe, de az intestinalis nyálkahártya is számos 
PRR-t expresszál, amelyek extra- és intracellulárisan ér-
zékelik a mikrobiális komponenseket [11]. 
A bélnyálkahártya hámsejtjei PRR receptoraik révén 
gyorsan felismerik nemcsak a patogéneket, de a kitapa-
dást, inváziót kezdő commensialis mikrobákat is, és elle-
nük még nem teljesen ismert jelátviteli utakon a fenyege-
tettséggel arányos válaszreakciókat indítanak be. Ennek 
részeként különböző hatásspektrumú antimikrobiális 
peptidek fokozott termelése kezdődik, amelyek azután, 
mivel mikrobaölő sajátságaik mellett sok más biológiai 
hatással, például immunmoduláló hatással is rendelkez-
nek, szükség esetén a természetes immunvédekezés 
egyéb elemeit is mozgósítják, és az adaptív immunválasz-
reakciót is indukálják [12, 13].
A nyálkahártya hámsejtjei folyamatosan termelnek 
antimikrobiális peptideket (AMP), amelyek bioﬁ lmréteget 
képezve befedik a nyálkahártya felszínét. Ily módon az 
epithelialis sejtek és az azok felszínét borító nyákréteg 
nemcsak mechanikai, hanem kémiai barriert is képez 
mind a commensialis, mind a patogén mikrobák invázió-
jával szemben [4, 11]. Mivel a nyálkahártyahámsejtek 
által termelt peptidek jelentős része e nyákrétegben fog-
lal helyet, így az rendszerint hatékonyan megakadályoz-
za, hogy a luminális baktériumok a hámsejtekkel érintke-
zésbe kerüljenek [14]. Egészséges emberben ezért a 
hámfelszín rendszerint baktériummentes [15].
Ha a mikrobák ezen a bioﬁ lm jellegű nyákrétegen 
(glycocalix) mégis átjutnak, a nyálkahártya hámsejtjei ál-
tal képzett ﬁ zikai barrierrel és azok mintázatfelismerő 
receptorai által mozgósított védekezési válaszreakcióval 
találják szemben magukat [4, 9]. A válaszreakció első lé-
pése a konstitutív módon nem expresszált, különböző 
hatásspektrumú antimikrobiális peptidek termelésének 
beindítása és/vagy a konstitutív módon is expresszált 
AMP-k termelődésének fokozása, azaz a bélnyálkahártya 
kémiai-biokémiai barrierjének megerősítése.
A belek antimikrobiális arzenálja több peptid- és pro-
teincsaládot foglal magába. Ilyenek a defensinek, 
cathelicidinek, C-type lektinek stb. Emlősökben a 
defensinek a predomináns AMP-k [11, 16]. A vékonybél 
Lieberkühn-cryptáiban a nyálkahártya őssejtjei szom-
szédságában elhelyezkedő Paneth-sejtek az AMP-k fő 
forrásai, de a nyálkahártya nem specializált hámsejtjei, az 
enterocyták is termelnek különböző hatásspektrumú 
AMP-ket, főként β-defensineket és cathelicidineket. 
A Paneth-sejtek által termelt antimikrobiális kis peptidek 
egyik legfontosabb tagja a HD-5. Ennek béllumenbeli 
állandó koncentrációját 50–250 μg/ml között becsülik, 
termelődése pedig fokozott mikrobiális behatásra nagy-
mértékben fokozódik [17]. A vékonybél cryptáiban az 
α-defensinek szintje jóval fölötte van az e peptidekre vo-
natkozóan megállapított minimális mikrobicid koncent-
rációnak [18, 19].
A Paneth-sejtek által jelentős mennyiségben termelt 
alfa-defensinek (HD-5, HD-6) Gram-pozitív és -negatív 
baktériumok, gombák, vírusok és protozoák elleni akti-
vitással rendelkeznek, és egyidejűleg szolgálják a crypták 
mélyén található őssejtek és a gazda patogén mikrobák-
kal szemben való védelmét [20]. Emellett a commensialis 
mikrobaﬂ óra nagyságára és összetételére is meghatározó 
befolyást gyakorolnak [8, 21, 22, 23]. A Paneth-sejtek 
ezen alfa-defensineken kívül több más antimikrobiális 
hatású anyagot, enzimet is termelnek: lizozim, szekreto-
ros foszfolipáz-A2(sPLA-2), szekréciós leukocytapro-
teáz-inhibitor (SLPI), hepatocarcinoma-intestine-pan-
creas asszociált protein (HIP), regenerating gén III. 
(Reg-III.) és angiogén-4 (Ang-4), amelyek mind Gram-
pozitív, mind Gram-negatív baktériumok ellen széles 
spektrumú antimikrobiális aktivitással rendelkeznek [7, 
16, 24, 25]. 
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Antimikrobiális peptideket a bélben azonban nemcsak 
a Paneth-sejtek, hanem a nyálkahártya többi hámsejtje is 
termel: béta-defensineket és cathelicidineket. Emberben 
a belekben eddig három különböző béta-defensint iden-
tiﬁ káltak [11, 26]. Közülük a HBD-1 konstitutív módon 
expresszálódik a vékonybél és colon epithelialis sejtjei-
ben, a HBD-2 és HBD-3 expressziója pedig mikrobiális 
termékek és citokinek, IL-1 és TNF hatására indukálódik 
[11, 26, 27, 28, 29]. A HBD-1 és HBD-2 főként Gram-
negatív, míg a HBD-3 inkább Gram-pozitív baktériumok 
ellen hatékonyabb.
Paneth-sejtek kis számban és elszórtan a vastagbél-
ben is találhatók, de a HD-5 és HD-6 vastagbélbeli 
expressziója gyenge. Az alfa-defensineknek a vastagbél-
beli antimikrobiális védekezésben csekély szerepük van. 
Ezzel szemben a béta-defensinek expressziója igen kife-
jezett a vastagbélben. A HBD-1 konstitutív módon 
expresszált, a HBD-2 és HBD-3 termelése viszont indu-
kálódhat bélbetegségekben [28, 30]. Elmondható tehát, 
hogy bár a colon kevés Paneth-sejtet tartalmaz, a szerv 
mégis védve van endogén antibiotikumok keveréke által; 
ezek az LL-37, HNP 1-3, HBD-1, HBD-2, sPLA-2, 
SLPI, ubiquicidin és lizozim [7, 31]. Ez magyarázhatja, 
hogy egészséges emberekben miért nem lép fel colitis, 
holott a colonnyálkahártya sokkal nagyobb mennyiségű 
commensialis mikrobát tartalmaz és potenciálisan 
patogéneknek is inkább ki van téve, mint a nagyszámú 
Paneth-sejtet tartalmazó ilealis nyálkahártya. 
Az LL-37 cathelicidin a humán gastrointestinalis trak-
tusban ugyancsak konstitutív módon expresszált. Szintje 
legmagasabb az epithelialis sejtek felszínén és a colon-
nyálkahártya felszínhez közeli cryptáiban. A nyálkahár-
tyafelszínen 2 μg/ml koncentrációban van jelen, de 
proinﬂ ammatorikus mediátorok, infekció és gyulladás 
hatására termelődése fokozódik [32, 33]. Az anti mikro-
biálispeptid-termelés mértéke a bélben több szinten, 
sokoldalúan és szigorúan kontrolállt; a bakteriális kihívá-
sokra adott válasz transzkripciós szinten történő regulá-
ciója mellett, a megtermelt propeptidek proteolitikus 
processzálása során, valamint a vékonybélben a Paneth-
sejtek degranulációjának bakteriális regulációja révén.
Újabb vizsgálatok szerint ugyanakkor a bélben bizo-
nyos mértékű tolerancia is észlelhető a védelmi mecha-
nizmusokban, amely csökkent válaszreakció-készséget 
jelent az ártalmatlan luminális commensialis mikrobákkal 
és termékeikkel szemben [12]. Patogének távollétében 
ugyanis a fokozottabb válaszreakció káros, és a bélnyál-
kahártyára pusztító hatású lenne. Számos olyan moleku-
láris immunmechanizmust is leírtak, amelyek a TLR-
receptorok modulálása révén biztosítják az epithelialis 
sejtek részéről ezt az immuntoleranciát. Az antimikrobiális 
peptidek tehát gyulladásos reakció kiváltása nélkül ké-
pesek biztosítani egészséges egyénben a commensialis 
 mikrobaﬂ óra és a bélnyálkahártya homeosztázisát [34, 
35]. Újabb vizsgálatok feltárták, hogy e kis peptidek 
– antimikrobiális aktivitásuk mellett – számos egyéb bio-
lógiai aktivitással is rendelkeznek [2, 3, 33, 36], minde-
nekelőtt hatnak a gazda immunsejtjeire, a bélnyálka-
hártyában is jelen lévő intraepithelialis lymphocytákra és 
a bélhámsejtekkel nyúlványaik révén érintkező antigén-
prezentáló (APC) sejtekre, valamint a macrophagokra és 
dendritikus sejtekre is [11, 37, 38]. E peptidek ily mó-
don különböző immunmodulátor aktivitást is kifejte-
nek, beleértve a T-lymphocyták, dendritikus sejtek, 
neutroﬁ lek, mononukleáris sejtek mozgása funkciójának 
szabályozását is [7, 39]. Ily módon fontos szerepet ját-
szanak a fertőző ágensek elleni veleszületett és adaptív 
immunválasz-reakciókban [11, 33, 40, 41, 42]. Emellett 
mitogénként hatnak az epithelialis sejtekre és ﬁ bro-
blastokra [7, 43, 44].
Összefoglalásként tehát megállapíthatjuk, hogy ﬁ zio-
lógiás körülmények között az intestinalis nyálkahártyai 
barrier integritását összetett és jól szabályozott mechani-
kai, biokémiai és immunológiai mechanizmusok tartják 
fenn [9, 11]. Bármilyen szabályozási hiba bélgyulladás 
kialakulásához vezethet [45]. Azon immunmechaniz-
musok azonban, amelyek révén a belek nagy mennyiségű 
és igen különböző mikrobákat tartalmazhatnak anélkül, 
hogy a gazdát károsítanák, még ma sem tekinthetők tel-
jesen tisztázottnak.
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